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Eritropoyetina e hipertension arterial

). L. Teruel y J. Pascual
Senvicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

La utilizacion de eritropoyetina humana recombinante
(rHUEPO) ha representado, sin duda alguna, uno de los
mayores avances en el tratamiento de los pacientes con
insuficiencia renal cronica. La excelente respuesta conse-
guida con la rtHUEPO ha permitido ademas aclarar deter-
minados aspectos de la patogenia de la anemia y cono-
cer la importancia relativa de los diferentes factores etio-
logicos implicados.

En los primeros ensayos clinicos publicados se consta-
t6 que la correccion parcial de la anemia mediante la ad-
ministracion de rHUEPO podia asociarse a un aumento de
la tension arterial 2. Este hallazgo fue confirmado en es-
tudios multicéntricos posteriores*8. El efecto hipertensivo
de la rtHUEPO aparece tanto en pacientes dializados como
en pacientes con insuficiencia renal cronica predialisis® ™,
y es independiente de la via de administracion {intrave-
nosa, subcutdnea o intraperitoneal)® >3, Curiosamente
esta complicacion no ha sido descrita en pacientes ané-
micos con funcion renal normal tratados con rHUEPO 1476,

En algunos pacientes el aumento de la tension arterial
da lugar a complicaciones importantes, como crisis hiper-
tensiva, encefalopatia y convulsiones, accidente vascular
cerebral agudo, e incluso ha sido motivo de fallecimien-
t0%% 73, En ocasiones es preciso interrumpir la adminis-
tracion de rHUEPO para poder controlar la tension arte-
rial 4,

El aumento de la tensién arterial ha sido observado en
un 30-70 % de los pacientes urémicos tratados con rHu-
EPO* 782135 1a mayoria de las veces acontece en los pri-
meros meses de tratamiento con rHUEPO, coincidiendo
con la fase de incremento del hematocrito 2%, Hay po-
cos datos sobre la evolucién de la tension arterial mas alla
de esta fase inicial del tratmiento. Mientras algunos auto-
res han descrito aumentos tardios de la misma2?, otros
han sefalado que la tension arterial tiende a estabilizarse
0 incluso disminuye espontaneamente durante la fase de
mantenimiento del hematocrito 2, En casos aislados se
puede disminuir la dosis de farmacos hipotensores o in-
cluso suspender su administracion. La evolucién de la ten-
sion arterial podria tener un comportamiento bifasico.

Teniendo en cuenta su frecuencia y repercusion clini-
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ca, la hipertension inducida por tHUEPO ha sido objeto
de numerosos estudios encaminados a conocer su pato-
genia y a identificar la existencia de factores de riesgo que

_permitan predecir su aparicién.

En la tabla I se indican una serie de aspectos clinicos y
analiticos que han sido estudiados como posibles facto-
res de riesgo. Como puede observarse, ninguno de ellos
ha sido reconocido de forma unanime. De los datos pu-
blicados se deduce que la mayoria de los pacientes que
han sufrido complicaciones importantes como conse-
cuencia del incremento de la tension arterial eran’ hiper-
tensos en el momento de comenzar el tratamiento con
rHUEPO*. Aunque se trata de un aspecto no reconocido
por algunos autores’ %, la hipertension arterial previa es
considerada en estos momentos el principal factor de
riesgo.

La patogenia de la hipertension arterial en los pacien-
tes tratados con rHUEPO es controvertida. Los pacientes
anémicos con funcién renal normal presentan un estado
circulatorio_hiperdindmico que se caracteriza por un in-
cremento del gasto cardiaco, un aumento de la actividad
simpatica y una disminucion de las resistencias vasculares
periféricas*>*, La tension arterial no sufre modificaciones.
La correccion de la anemia va acompariada de una nor-
malizacion de los parametros hemodinamicos®. Los pa-
cientes anémicos con insuficiencia renal crénica tienen al-
teraciones hemodinamicas similares, salvo que las resis-
tencias periféricas pueden estar disminuidas o ser norma-
les*3% y que un porcentaje importante de la poblacién
tiene hipertension arterial.

Desde un punto de vista teorico, la administracién de
rHUEPO a pacientes urémicos puede tener un doble efec-
to sobre los parametros que determinan la tension arte-

Tabla I Hipertension arterial y rHUEPO. Factores de
riesgo considerados en los estudios clinicos

publicados
A favor En contra
Hematocrito alcanzado ....... (2, 29) (24)
Incremento semanal hema-
tocrito (22, 23) (8, 20, 21, 24, 30)
Dosis de rHUEPO............... (22, 26) (5, 20, 30)
Hipertension arterial previa. (13, 21, 22, 31) (7, 25)

Severidad anemia................. : (25)

En paréntesis se indica la cita bibliografica.



rial. Tras la correccion parcial de la anemia con rHUEPO
se ha comprobado, por una parte, una disminucion del
gasto cardiaco® - y de la actividad simpatica*"*, y por
‘otra parte un aumento de las resistencias vasculares peri-
féricas 2 29-4.43.48.50.51 F| yolumen circulatorio total no su-
fre variaciones, ya que el aumento de la masa eritrocitaria
es compensado por una disminucion del volumen plas-
matico* 45253, La hipertension se desarrollaria en aque-
llos pacientes en los que las resistencias periféricas au-
mentaran de forma desproporcionada al descenso del
gasto cardiaco y de la estimulacion simpatica®. En caso
contrario, el efecto seria hipotensor.

La mayora de los autores consideran que el empeora-
miento de la tension arterial observado en los pacientes
urémicos tratados con rHUEPO es una consecuencia del
aumento del hematocrito. Esta opinion esta avalada por
numerosas observaciones clinicas: desarrollo de hiperten-
sion arterial coincidiendo con la fase de rapido ascenso
del hematocrito?', ausencia de modificaciones de la ten-
sion arterial previas al incremento del hematocrito®, ma-
yor severidad de la hipertension en pacientes con hema-
tocritos mas altos2, mejor control de la tension arterial al
disminuir el hematocrito .

La mejoria de la anemia puede actuar sobre las resis-
tencias vasculares periféricas a través de varios mecanis-
mos: abolicion de la vasodilatacion hipoxica, incremento
de la viscosidad sanguinea y blogueo del factor relajante
derivado del endotelio.

La correccion parcial de la anemia mejora la oxigena-
cion tisular, con aumento de la presion transcutanea de
oxigeno y disminucion del flujo sanguineo regional por
aumento de las resistencias vasculares>*.

£l incremento de la viscosidad de la sangre como con-
secuencia de la subida del hematocrito es para varios au-
tores el principal responsable del aumento de las resis-
tencias periféricas y de la hipertension arterial en pacien-
tes tratados con rHUEPO2-55:5, En otros trabajos se cues-
tiona, sin embargo, el pape! de la viscosidad sanguinea®.
Tras la administracion de rHUEPO se ha constatado una
disminucion de la agregacion de los hematies y un au-
mento de su capacidad de deformacion, lo cual puede
contrabalancear el posible efecto del aumento del hema-
tocrito sobre la microcirculacion %

La hemoglobina se une rapidamente al Oxido nitrico;
la mejoria de la anemia provocaria un mayor atrapamien-
to de este factor relajante derivado del endotelio y una
disminucion de la vasodilatacion endogena®-f'. Es una
teoria atractiva, pero todavia no ha sido probada en nin-
gn estudio clinico o experimental.

La posibilidad de que el efecto hipertensor de la rHUE-
PO no esté mediado por la elevacion de la concentracion
de hemoglobina debe ser considerada seriamente. Des-
de el punto de vista dlinico se han descrito aumentos de
la tension arterial en ausencia de modificaciones del he-
matocrito®- 8. La administracion de rHUEPO a ratas Wis-
tar normotensas produce un aumento de la tension arte-
rial no relacionado a variaciones del hematocrito®. Re-
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cientemente se ha comprobado que la rtHUEPO tiene una
accion contractil directa sobre cultivos de células muscu-
lares lisas® y sobre vasos de resistencias renales y mesen-
téricos aislados®s. Algunos estudios clinicos también su-
gieren un posible efecto vascular de la rHUEPO, bien di-
rectamente® o a través de un aumento de la concentra-
cion plasmatica de endotelina®.

Un procedimiento para dilucidar si las variaciones de
la tension arterial secundarias a la tHUEPO son debidas ex-
clusivamente al aumento del hematocrito o hay algin otro
mecanismo presor consiste en el estudio de la evolucion
de la tension arterial con otros tratamientos de la anemia.

Neff y cols.”, en un excelente trabajo realizado hace
veinte afios, demostraron que la transfusion de concen-
trados de hematies a pacientes urémicos originaba un au-
mento de la tension arterial por elevacion de las resisten-
cias vasculares periféricas. Son resultados de una respues-
ta hemodinamica aguda, que no han sido confirmados
en estudios clinicos posteriores®”. El incremento agudo
del hematocrito por la transfusion de concentrados de
hematies en un grupo de nuestros pacientes dializados
sin hemorragia ni hipovolemia clinicamente detectables
no ha provocado efectos relevantes sobre la tension arte-
rial (datos no publicados). El tratamiento con anabolizan-
tes esteroideos o con hierro a pacientes no ferropénicos
o ferropénicos, respectivamente, produce a una mejoria
gradual de la anemia. En estos grupos de pacientes tam-
poco hemos observado variaciones de los parametros
tensionales analizados®. La mejoria de la anemia de los
pacientes urémicos mediante otros tratamientos diferen-
tes a la administracion de rHUEPO no parece ejercer una
accion clinicamente detectable sobre la tension arterial.

La respuesta de la tension arterial tras la administracion
de rHUEPO a pacientes con insuficiencia renal no es ho-
mogeénea y deben existir posiblemente subpoblaciones
de pacientes con respuestas hemodinamicas diferentes.
La ausencia de variaciones de control de la tension arte-
rial en pacientes que han recibido otros tratamientos para
la anemia, junto con la precocidad con la que se objetiva
el aumento de la tension arterial en algunos casos, nos
indica claramente que el efecto presor de la rtHUEPO ob-
servado en un subgrupo de pacientes no puede ser atri-
buido exclusivamente al incremento del hematocrito. La
experiencia clinica cotidiana ha demostrado que la inyec-
ci6n de rHUEPO no produce alteraciones inmediatas en
la tension arterial. La posible accion vasopresora de la
rHUEPO debe ejercerse a través de los factores que regu-
lan la microcirculacion y que representan una linea de in-
vestigacion de gran relevancia en la actualidad.
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